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阿卡波糖发酵代谢阶段性溶氧控制的研究与应用 
   

黄建平，郑燕(杭州中美华东制药有限公司，杭州 310000) 
 

摘要：目的  研究摇瓶发酵不同阶段含氧量变化对阿卡波糖工业生产菌种犹他游动放线菌阿卡波糖合成的影响，以建立

溶氧控制策略提高其阿卡波糖发酵水平。方法  通过调整摇瓶转速以及降低补料浓度和增加补料量调控溶氧水平，确定

发酵过程中溶氧控制对犹他游动放线菌阿卡波糖发酵水平的影响。结果  建立了基于提高发酵后期摇床转速并同时降低

补料浓度的溶氧控制策略，阿卡波糖效价达到 8 307 μg·mL1，较对照组提升了 11.98%。结论  通过溶氧控制可以明显提

高犹他游动放线菌阿卡波糖发酵水平，结果为进一步提高阿卡波糖工业发酵水平和降低生产成本提供了基础。 
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Research and Application of Dissolved Oxygen Control in Acarbose Fermentation 
 
HUANG Jianping, ZHENG Yan(Hangzhou Zhongmei Huadong Pharmaceutical Co., Ltd., Hangzhou 310000, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a dissolved oxygen(DO) control strategy and further improve the acarbose titer, 
investigate the effect of DO concentration changes in various stages of shake flask fermentation on acarbose synthesis of 
Actinoplanes utahensis. METHODS  By adjusting the rotation speed of shaker, reducing the feed concentration and increasing 
the feed dosage, the DO concentration was regulated and then the effect of DO control strategy on the acarbose titer by 
Actinoplanes utahensis was determined. RESULTS  A DO control strategy was established by simultaneously increasing the 
rotation speed and reducing the feed concentration in the later fermentation stage. With the established strategy, the maximum 
acarbose titer reached 8 307 μg·mL1 which was 11.98% higher than that of the control group. CONCLUSION  Efficient DO 
regulation can significantly improve acarbose titer of Actinoplanes utahensis. These findings provide support for further 
improving the acarbose fermentation and reducing the production costs. 
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Ⅱ型糖尿病是我国重大多发性疾病，患者已

超过 1.17 亿人，故高效治疗药物需求巨大[1]。阿

卡波糖是一种复合低聚糖，是游动放线菌经次级

代谢产物，被广泛用于Ⅱ型糖尿病的预防和治

疗 [2]。阿卡波糖不仅具有明显的降血糖作用，还能

够显著降低糖耐量异常(糖尿病前驱)转为糖尿病

的风险[3]，并能有效预防糖尿病导致的心血管并发

症，而且安全性高，自上市以来便成为治疗Ⅱ型

糖尿病的理想药物[4]。另外，阿卡波糖联合门冬氨

酸鸟氨酸可以有效降低血氨和内毒素，改善肝性

脑病症状，并起到保护肝脏和大脑的作用[5]。因此

提高阿卡波糖发酵水平，降低生产成本，提高产

能，才能不断扩充市场占有率，创造良好的经济

和社会效益。 
目前，除菌种改良外[6]阿卡波糖发酵工艺的研

究主要围绕基础配方的调整、补料配方的优化以

及发酵过程控制与优化等方面进行[7-8]。在调整基

础配方方面，研究者确定了葡萄糖和麦芽糖的

适比例以及 佳的复合氮源比例[9]。在发酵过程控

制与优化方面，研究者通过控制不同阶段发酵液

的渗透压，提高了阿卡波糖发酵水平[10]。本研究

从优化发酵控制条件出发，通过降低摇床转速适

当降低发酵前期溶氧水平，并将摇床转速提高

12%或者降低补料浓度提高发酵后期溶氧水平，以

改善发酵后期溶氧状况，初步探索控制溶氧水平

对发酵后期效价的影响，为提升发酵水平奠定基

础，同时为中试放大试验中的溶氧控制方法提供

支持。 
1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  菌种  阿卡波糖生产菌：犹他游动放线菌

(Actinoplanes utahensis)，由杭州中美华东制药有
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限公司保存。 
1.1.2  仪器  Systec HX-150 脉动真空灭菌柜(德
国 Systec GmbH)；HWS-270M 恒温培养箱(宁波东

南仪器有限公司)；ZHJH-C1115B 超净工作台(上
海智城分析仪器制造有限公司)；BLBIO-HYG-FJ2
摇床机(上海百仑生物科技有限公司)；S20 pH 计

(瑞士 Mettler Toledo 公司)；SNB-3SNB-3 黏度计

(上海尼润智能科技有限公司)；FC5706 离心机(美
国 Ohaus 公司)；Agilent 1260 高效液相色谱仪(美
国 Agilent 公司)等。 
1.1.3  培养基  斜面培养基：黄豆粉 2%；土豆淀

粉 1%；葡萄糖 2%；CaCO3 0.15%；琼脂 1.5%；

pH 7.0，121 ℃高压灭菌 30 min。 
种子培养基：黄豆粉 2%；土豆淀粉 2%；葡

萄糖 2%；CaCO3 0.2%；pH 7.0，121 ℃高压灭菌

30 min。 
发酵培养基：麦芽糖粉 4%；葡萄糖 3%；黄

豆饼粉 2%；味精 0.5%；CaCl2 0.35%；CaCO3 
0.25%；FeCl3 0.05%；K2HPO4 0.1%；pH 7.0，121 ℃
高压灭菌 30 min。 

补料培养基：葡萄糖 30%；麦芽糖粉 10%；

黄豆粉 2%；pH 7.0，121 ℃高压灭菌 30 min。 
1.2  方法 
1.2.1  种子培养  用接种铲挖取 0.5 cm×1.0 cm 大

小的斜面培养物(单菌落在温度 28 ℃下培养 7 d)，
接种于装有 100 mL 种子培养基的 500 mL 三角瓶

中，28 ℃在摇床上振荡(250 r·min1)培养 48 h，制

得种子培养液。 
1.2.2  发酵培养   在接种前，首先将灭菌后的

K2HPO4 加入到发酵培养基中，并振荡均 。将上

述种子培养液按 10%接种量接至装有 30 mL 发酵培

养基的 500 mL 三角瓶中，30 ℃振荡(250 r·min1)培
养 7 d，每组补料体积为 3 mL。每个处理 3 次重复。 
1.2.3  数据分析  菌体浓度(PCV%)的测定：取发

酵液 10 mL 于离心管中，3 500 r·min1 离心 7 min，

将上清液倒入另一 10 mL 离心管中，测定上清液

的体积。 
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溶氧浓度分析：摇瓶溶氧水平用溶氧电极(瑞
士 Mettler Toledo 公司)监测。 

阿卡波糖含量的测定：Agilent 1260 高效液相

色谱仪，色谱柱为 Luna NH2 100A 柱(150 mm× 

4.6 mm，5 µm)，流动相为乙腈-磷酸盐缓冲液(70∶

26)，流速 1.5 mL·min1，波长 210 nm，温度 40 ℃。 
2  结果与分析 
2.1  摇床转速对犹他游动放线菌阿卡波糖发酵水

平的影响 
摇床转速对摇瓶中的溶氧水平有一定的影

响，因此可通过控制摇床转速来间接控制摇瓶中

的溶氧水平。通过降低发酵前期摇床转速和提高

发酵后期摇床转速，考察溶氧水平的变化对发酵

水平的影响。 
2.1.1  降低前期转速对阿卡波糖发酵水平的影

响   发酵前期，菌丝量较少，发酵液菌体浓度

及黏度还未达到峰值。为了考察降低发酵前期摇

床转速是否能满足菌丝体的溶氧需求，设置 3 组

试验。 
对照组将摇床转速全程按 250 r·min1 进行；

试验一组和试验二组分别将发酵前期摇床转速由

250 r·min1 降低至 150 r·min1 和 200 r·min1，后期

转速又恢复至 250 r·min1。摇床转速调整后，其对

溶氧、阿卡波糖发酵水平以及犹他游动放线菌生

物量的影响分别见图 1~3。 
 

 
 

图 1  发酵前期调整摇床转速对溶氧水平的影响 
Fig. 1  Effect of shaker rotation speed adjustment in early 
stage of the fermentation on dissolved oxygen level 

 

降低发酵前期摇床转速后，发酵中期溶氧水

平略高于对照组，前期效价与对照组相比虽有所

下降，但是每天仍能保持一定的涨幅。在发酵 3 d
时将转速恢复至 250 r·min1，发现试验一组和试验

二组在发酵中后期效价与对照组相当，甚至在后

期效价超过对照组。以上结果说明，发酵前期通

过降低摇床转速控制低水平的溶氧条件，依然能

维持发酵效价的增长。而发酵中后期将摇床转速

恢复至正常水平时，菌体发酵水平又能恢复到与

对照组相当的水平甚至超过对照组，说明控制低

水平的溶氧可能会保留菌丝生长潜力，有利于后

期发酵水平提升。 
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图 2  发酵前期调整摇床转速对阿卡波糖发酵水平的影响 
Fig. 2  Effect of shaker rotation speed adjustment in early 
stage of the fermentation on acarbose fermentation level 

 

 
 

图 3  发酵前期调整摇床转速对犹他游动放线菌生物量的

影响 
Fig. 3  Effect of adjusting the shaker rotation speed in early 
stage of the fermentation on growth of Actinoplanes utahensis 

 

2.1.2  提高后期转速对阿卡波糖发酵水平的影响  
由于发酵后期，发酵液中菌体浓度升高，发酵液

黏度增大，导致后期溶氧降低，影响菌体生长和

代谢产物的积累。因此尝试通过提高发酵后期摇

床转速，以提高后期溶氧水平，观察对发酵水平

的影响，设置 2 个试验组。 
试 验 三 组 在 发 酵 后 期 将 摇 床 转 速 由

250 r·min1 提高至 280 r·min1。试验四组在发酵前

期将摇床转速降低至 200 r·min1，在发酵后期将转

速提高至 280 r·min1。2 种调整策略对溶氧、阿卡

波糖发酵水平和生物量的影响分别见图 4~6。 

 
 

图 4  发酵后期调整摇床转速对溶氧的影响 
Fig. 4  Effect of shaker rotation speed adjustment in late 
stage of the fermentation on dissolved oxygen level 

 
 

图 5  发酵后期调整摇床转速对阿卡波糖发酵水平的影响 
Fig. 5  Effect of shaker rotation speed adjustment in late 
stage of the fermentation on acarbose fermentation level 

 

 
 

图 6  发酵后期调整摇床转速对犹他游动放线菌生物量的影响 
Fig. 6    Effect of shaker rotation speed adjustment in late 
stage of the fermentation on growth of Actinoplanes 
utahensis 

 
发酵后期提高转速，其溶氧水平皆高于对照

组，结果见图 4；试验三组在发酵 4 d 时提高摇床

转速后，后期发酵水平均高于对照组，结果见图 5。

试验四组在前期调低转速，控制低水平溶氧，发

酵水平可能略低于对照组。但是在后期提高转速

后，发酵水平迅速回升，且后期发酵水平皆高于对

照 组 。 在 发 酵 6 d 时 ， 发 酵 效 价 达 到 高

7 822 µg·mL1，阿卡波糖效价与对照组相比提升了

6.04%。在 4 d 之后提高摇床转速，菌体浓度增长

较明显，结果见图 6。以上结果说明，通过提高摇

床转速调高发酵后期的溶氧水平，对菌体生长有

利，能促进发酵后期效价的增长。因此，在发酵

后期需维持较高的溶氧水平以满足菌体生长代谢

需要。 
2.2  补料控制策略对阿卡波糖发酵水平的影响 

阿卡波糖发酵过程中，发酵液中菌体浓度及

黏度逐步升高，导致发酵后期溶氧下降，影响菌

体生长及效价的提升。因此尝试通过降低补料浓度

并增加补料体积来提高后期溶氧，观察对发酵水平

和生物量的影响，试验结果分别见图 7~9。 



 

中国现代应用药学 2020 年 9 月第 37 卷第 17 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2020 September, Vol.37 No.17     ·2117· 

 
 

图 7  降低补料浓度并增加补料体积对发酵罐溶氧的影响 
Fig. 7  Effect of reducing the feed concentration and 
increasing the feed dosage on dissolved oxygen level 

 

 
 

图 8  降低补料浓度并增加补料体积对阿卡波糖发酵水平的

影响 
Fig. 8  Effect of reducing the feed concentration and 
increasing the feed dosage on acarbose fermentation level 

 

 
 

图 9  降低补料浓度增加补料量对犹他游动放线菌生物量

的影响 
Fig. 9  Effect of reducing the feed concentration and increasing 
the feed dosage on growth of Actinoplanes utahensis 
 

降低补料浓度并增加补料体积提高了溶氧水

平，结果见图 7。试验五组为补料浓度稀释 1.7 倍、

每档补 5 mL 后，阿卡波糖发酵水平在发酵后期均

高于对照组，结果见图 8。在发酵 8 d 时效价达到

高 8 254 µg·mL1，与对照组相比提高了 8.35%。

而将试验六组补料浓度稀释 3.3 倍、每档补 10 mL
后，阿卡波糖发酵水平与对照组相比显著降低，效

价降低约 5%。试验六组的生物量在后期一直维持

下降的趋势，且显著低于对照组，结果见图 9。以

上结果说明，改变补料浓度与补料体积对发酵过程

中的溶氧水平有一定的影响，适当降低补料浓度且

提高补料量能缓解后期发酵液黏度大、溶氧不足

的情况，有利于后期效价进一步提升。然而补料

浓度过低且补料体积过大，则导致 终放瓶体积

过大，降低发酵水平。 
2.3  降低补料浓度并提高后期摇床转速对阿卡波

糖发酵水平的影响 
由前期试验可知，降低补料浓度以及提高后

期转速都能够提高发酵后期的溶氧水平，对阿卡

波糖发酵水平有一定的促进作用。因此本试验尝

试通过在降低补料浓度的同时提高发酵后期摇床

转速，观察对阿卡波糖发酵水平和生物量的影响，

试验结果分别见图 10~12。 
 

 
 

图 10  降低补料浓度并提高转速后溶氧变化 
Fig. 10  Effect of reducing the feed concentration and 
increasing the rotation speed in late fermentation stage on 
dissolved oxygen level 

 

 
 

图 11  降低补料浓度并提高发酵后期摇床转速后对阿卡

波糖发酵水平的影响 
Fig. 11    Effect of reducing the feed concentration and 
increasing the rotation speed in late fermentation stage on 
acarbose fermentation level 

 

 
 

图 12  降低补料浓度并提高摇床转速后对犹他游动放线

菌生物量的影响 
Fig. 12  Effect of reducing the feed concentration and 
increasing the shaker rotation speed in late fermentation stage 
on growth of Actinoplanes utahensis 
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降低补料浓度同时提高发酵后期摇床转速，

其溶氧水平显著提高，结果见图 10。试验组阿卡

波糖发酵水平在后期均高于对照组，结果见图 11。

且在发酵 8 d 时，效价达到 大 8 307 µg·mL1，

并与对照组相比提高了 11.98%。同时，从图 12 中

看出试验组的菌体浓度比对照组稍高，说明降低补

料浓度同时结合后期摇床转速的提高，有利于提高

发酵后期的溶氧水平，对阿卡波糖发酵水平的促进

作用比较显著。 
优化后的发酵效价已处于国内领先水平，为

国内外报道的 高水平。本研究的应用将大幅提升

阿卡波糖发酵水平，增加阿卡波糖的市场供应，同

时降低生产成本，为市场提供更有竞争力的价格。 
3  讨论 

本研究在摇瓶发酵的基础上，探索了犹他游

动放线菌发酵前期及后期对溶氧的不同需求。结

果发现：①发酵过程中通过分阶段控制摇床转速

来调控溶氧水平，能够减缓菌体的快速生长，延

缓菌体衰老，维持后期效价的持续增长；后期将

摇床转速提高 12%后，效价提升了 6.04%。②通过

降低补料浓度并增加补料体积，能够降低后期发

酵液黏度，提高溶氧量；将补料稀释 1.7 倍并增加

补料体积至 5 mL，效价提升 8.35%。通过对以上

影响发酵因素考察，筛选 佳组合后， 终实现

效价由 7 418 µg·mL1 提高到 8 307 µg·mL1，幅度

提升 11.98%。 
本研究总结出的溶氧控制策略，实现了犹他

游动放线菌阿卡波糖发酵水平的提升，并为在大

型发酵罐放大试验提供技术支持。溶氧浓度作为

阿卡波糖发酵控制中的一个关键参数，直接影响

阿卡波糖发酵生产的稳定性和效益性。本研究发

现在发酵前期可适当降低溶氧量，并确保该条件

下的溶氧依然能满足游动放线菌菌体生长代谢，

等进入发酵中、后期阶段，需通过采取不同措施

来提高发酵液中的溶氧量，从而让游动放线菌菌

体代谢进入快速对数生长期， 终提高阿卡波糖

的发酵水平。 
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